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論文内容要旨
 ギラン・バレー症候群(GBS)は細胞増多を伴わない髄液蛋白の増加,すなわち「蛋白細胞解
 離」の所見を呈し、それはGBSの診断規準の一つとして挙られる勇姿な所見である。GBSの
 髄液蛋白増加の機序に関しては、次の2つの全く逆の機序を想定した仮説が提唱されている。一
 方は神経根の腫張により髄液の吸収が障害され「よどみ」が生じるという説であり,他は髄液一一
 血液関門の蛋白透過性が亢進するという説である。しかし,現在もこれらのいずれとも決定され
 ず,その機序は不明であるので,以下の検索によりその機序の解明を試みた。
 方法と対象
 GBS6例と髄液組成,髄液腔に閉塞などがない対照6例を比較検討した。これらに検査3日
 前よりKI1・09を水溶液として経口投与して,13il-labeledhロmana1bumin(RISA)中の遊
 離L311の甲状腺へのup-takeをblockRISAlDOμOiを生食で希釈し5諺とし,腰椎穿刺
 により同量の髄液採取後直ちに注入。注入後は体動を制限し,頭蓋一脊髄上を頭頂から恥骨結合
 の間をhnearscanningを行ない,髄液腔内でのRISAの分布の推移を追跡。RISAの穿刺部
 位からの一ヒ向拡散の大小はB/A値の大小で比較(A:注入後30分の剣状突起と恥骨結合間の
 count,B:4時間後の頭頂と下顎先端間のcount)。さらに30分,1,2,3、8,12,24,36,
 48、60時間後に静脈よりヘパIJン加採血し,各々の血漿1認に15%トリクロール酢酸を加え
 て得られる沈澱物を充分に洗浄して,それを井戸型Scinti11ationcounterで計測。他方、各例
 の循環血漿量はRISA希釈法にて測定し,上記のcountに各症例の循環血漿量を乗じた値を各
 時点での循環血漿中RISA量とし,それを注入量のpercenしageで表現した。RISA注入後,4,
 24時間後にcistemographyを撮影。さらに,RISAの血漿中から血管外への移行を検討する
 ために,RISAを静注し連日8日後まで血漿内残存率を測定した。
出
口
宗
果
 (1)髄液内投与RISAの血漿への移行:髄腔内に注入したRISAの循環血漿中への出現動態に
 は,GBSと対照の間に明らかな差異がみとめられ,GBS群では対照に比較して,より急速に,
 より多量に循環血漿中へ出現し,より早期により高い極値に達したのちに,より急速に下降した。
 極値は対照群では36～48時間後にみとめられたのに対して,GBSのそれは約24時間後にみ
 とめられ,極値も対照が15%以下,GBSでは全例17%以.ヒと両群は明らかに分離された。
 (2)RISAの髄腔内拡散:頭頂,下顎先端,剣状突起,恥骨結合を規準点として,hnearsca一
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 nningσ)際σ)各レベル0)radioactivityをchartlこ、1己録すると,30分後Oこは剣状突起と恥'lil'結
 合の間に,ほとんどのacしivityが計測されるか,経時的に頭部方向へ推移した。しかし,その動
 態には両群の差は全くみとめられなかった。(31拡散速度:前述ソ)B/A値の大小により拡散速度
 の大小を比較したが,これも両雄の差異はなかった。{4}R正SA-Cisternography:1,24時間
 後に撮影したが,両群に形態的にも差異はみとめられなかった。15)循環1自1漿内RlSA残存率:
 静注後の血漿1認のradioactivityを100%として,8日後まで追跡したが両群で差はなかった。
出
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口
 髄液腔一循環血漿一extravasclllarspaceの三者は,この順にend-to-endlこつながつた
 catenarythreecompartmentsystemを構成すると考えられる。前述のように,髄腔内の
 RISAの拡散や循環血漿よりextravascularspaceへの移行には,GBSと対照に差はみとめ
 られないにもかかわらず,髄腔内に注入したRISAの血漿中への移行の経時的変化に明らかな差
 異がみとめられる事実は,GBSの髄液一血漿関門に蛋白移行の機能になんらかの異常があるため
 であると考えられる。想定される髄液一血漿関門の異常としては,蛋白。)移行が亢進するか,逆
 に低下するかのいずれかであるが,GBSでは髄液から血漿中へRISAがより急速に移行するこ
 とが著者の結果より明かである。したがって,GB8の髄液一由t漿関門の蛋白移行が低下する・∫能
 性はなく,GBSでは髄液一血漿関門の蛋白透過性が亢進せしめる,なんらかの変化が生じている
 と考えられる。また,GBSの髄液腔にはRISA拡散やcisternographyなどの形態的にも異常
 が証明されなかった'其実も,GBSの髄液腔に髄液の「よどみ」などの髄液循環異常がないことを
 示すと考えられる。以上の結果により,GBSの髄液蛋白増加の機序は髄液の「よどみ」などが生
 じるためではなく,脊髄クモ膜下腔での髄液一血漿関門の蛋白透過性が異常に亢進するためであ
 ると考えられる。
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 審査結果の要旨
 ギラン・バレー症候群は脊髄根部および脊髄神経を多発性に急激に侵襲する病原不明の炎症性
 疾患として取扱われているが,その際の髄液所見は髄液中の細胞増多よりも蛋白量の増加が著る
 しいという一般炎症とは異る所見を呈する特異な病像を特徴としている。
 著者はこの蛋白・細胞解離現象の原因を追究する目的をもって,腰椎穿刺によりRISAを髄腔
 内に注入する方法にて,本症患者6例について髄液循環の流れを追跡した。まず対照6例との比
 較においては,髄液腔には流れによどみがないことを証明し,次いでR工SAの血漿中への出現曲
 線を対照と比較したところ,本症患者の全例において,より急速に,より高値を示して極値に達
 した後,また急速に下降する濃度曲線を得た。
 またRISAを静注した場合には,血中濃度曲線は対照例と全く差を見出せなかったことから,
 血漿から血管外への蛋白透過は正常と変らない。すなわち本症では血漿一extravascularspace
 関門は正常であるが,本症に髄液・血漿関門における蛋白移行亢進の存在することを証明する結
 果を得た。
 髄液・血漿アルブミンは常に動的平衡状態にあると考えられるので,ギラン・バレー症候群に
 おいては,血漿より髄液への移行も亢進し,髄液アルブミンのtumoverは亢進しているとみ
 なされる。
 結論として本症患者髄液の蛋白増加の機序は,髄液循環によどみを生じているためではなく,
 脊髄クモ膜下腔での髄液・血漿関門での蛋白透過性が病的に亢進しているためであるとした。
 この論文は,ギラン・バレー症候群の特異的所見とされていた髄液蛋白増加の機序を解明した
 点に価値があり,結果的には病因解明に役立つとともに,臨床治療面にも貢献するであろうと考
 えられ,学位論文に値いする。
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